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■ Repair of cellular 
damage 

■ Reoxygenation of 
thè tumor 

■ Redistribution within 
thè celi cycle 

■ Repopulation of cells 
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Repair of sublethal injury 

■ Sublethal injury - cells exposed to sparse 
ionization fields, can be repaired 

■ Killing requires greater total dose when 
given in severa I fractions 

■ Most tissue repair in 3 hours, up to 24 
hours 

■ Allows repair of injured norma I tissue, 
potential therapeutic advantage over tumor 
cells 

■ Radioresistance - melanoma? 
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Reoxygenation 

■ Oxygen stabilizes free radicals 

■ Hypoxic cells requi re more radiation to kill 

■ Hypoxic tumor areas 

■ Temporary vessel constriction from mass 

■ Outgrow blood supply, capillary collapse 

■ Tumor shrinkage decreases hypoxic areas 

■ Reinforces fractionated dosing 

■ Hypoxic celi radiosensitizers, selective 
chemo 
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Redistribution 

■ Celi cycle position sensitive cells 

■ S phase - radioresistant 

■ G 2 phase delay = increased radioresistance 

■ RAD9 gene mutation - radiosensitive yeast 

■ H-ras and c-myc oncogenes - G 2 delay 

■ Fractionated XRT redistri butes cells 

■ Rapid cycling cells more sensitive (mucosa, 
skin) 

■ Slow cyclers (connective tissue, brain) 
spared 
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Repopulation 

■ Increased regeneration of surviving fraction 

■ Rapidly prol iterati ng tumors regenerate 
faster 

■ Determines length and timing of therapy 
course 

■ Regeneration (tumor) vs. Recuperation 
(normal) 

■ Reason for accelerated treatment schedules 

■ Reason against: 

■ Treatment delay 

■ Protracted XRT, split course XRT (designed 

delav) 
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Conversions 

1 R = 1 rad = 1 rem 

1 Gray = 1 Sievert = 100 rads = 100 rems 

c (centi) = .01 m (milli) = .001 |j (micro) = 
.000001 

1000 mrem = 1 rem = 1 cSv 

100 mrem = 1 mSv = 1000 pSv 

1 Sv = 100 cSv = 1,000 mSv = 1,000,000 |jSv 

* For x-rays, not particulate radiation 
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Dosis-E èkt-Beziehunqen 



i 

Uberlebenskurven in vitro 



CONTROL TREATED 




Figure 5*2 Illustra ting thè pnnciple of measunng a surfing 
traci lon. 



■ Bestrahlen von Zellen mit 
unterschiedlichen Einzeldosen 

■ Bebruten bis zur Koloniebildung 
(ca. 6 Zellteilungen) 

■ Auszàhlen der gebildeten 
Kolonien 
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Synergy and additivity 




If there Is no overlap of damage. thè shouider will be retained and thè 
effect will be additive where S, = S A + S 3 

If cells accumulate maximum sublethal damage from Athen thè shouider 
of thè survivaì curve is iost for agent B and thè combined treatment 
produces more celi kìll (S 2 ) and becomes synergìstic 

Adapted from Boy er and Tanno ck, In The Basic Scrence of Oncology 4 r Editlon 34S--375 (2005) 
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Clinical rationale for combined 

treatment 

* Chemotherapy cari act as a radiosensitizer, improving thè probabìlity 
of locai control and, In some cases, survival by aidìng thè destruction 
of radioresistant clones 

* Chemotherapy given as part of concurrent chemoradiation may act 
systemicaily and potentially eradicate distant micrometastases 

* Chemoradiotherapy can be used with organ-preserving intent for 
improved cosmesis and function compared with surgical resection 
with or without adjuvant treatment 

* Chemotherapy can be administered prior to radiation or surgery to 
"debulk 17 thè tumor 
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Cis-platin and radlation 



interaction alteration of 

between lesions DNA repair 




cytokìnetic enhancement of 

cooperation apoptosis 



Enhanced formation of toxic piatinum 
intermediates in thè presente of radiation- 
induced free rad ica Is 

Scavengìng of free electrons formed by thè 
interaction between IR and DNA that may 
fixate otherwise reparable damage to DNA 

Radiation-induced increase in celiular cispiatin 
uptake 

Synergistic effe et due to celi cycle disruption 

Inhibition of repair of radiation-induced DNA 
lesions 

Effects on repopulation 
Effects on tumor size and vascular supply 
Effects on hypoxic and low pH cells 
Modification of apoptosis 
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Group A : lymphoma, myeloma, neuroblastoma 
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Group C: brecst, bSadder, cervie al oaroinoma 
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FATTORI INFLUENZANTI LA RADIOSENSIBILITA’ 


FASE DEL CICLO RIPRODUTTIVO 


Le cellule risultano più radiosensibiìi in G2 e M. Un altro momento dì elevata sensibilità è 

quello che precede la sintesi del DNA (Gl -S). 


Distribuendo opportunamente la dose nel tempo è possibile "sorprendere" al momento 

della divisione sempre più cellule tumorali. 


1 LET DELLA RADIAZIONE 


Le radiazioni ad alto LET (neutroni veloci, protoni, ioni carbonio) mostrano una riduzione 
o quasi scomparsa della "spalla", nonché una maggiore pendenza del tratto rettilineo. 


TENSIONE DI 02 


irradiando una stessa popolazione cellulare in condizioni dì normale o ridotta 
ossigenazione, si vede che la curva di sopravvivenza delle cellule ipossiche presenta una 
spalla più ampia e una pendenza minore, indice di minore radiosensibilità. 


L'effetto ossigeno offre una valida base teorica per spiegare, almeno in parte, ia diversa 
radiosensibilità dei tumori, 1 tumori ipossici (ad es. il glioblastoma, che infatti ha spesso 

una componente di necrosi) sono più radio resìstenti. 
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DISTRIBUZIONE DELLA DOSE NEL TEMPO (FRAZIONAMENTO) 


IRRADIAZIONE PROTRATTA E 
FRAZIONATA 


Schema convenzionale per la radioterapia esterna, consistente in una frazione giornaliera (1.8-2 Gy), per 5 giorni la settimana, 

per 5 - 7 settimane* 


IRRADIAZIONE CONTINUA A BASSA 
INTENSITÀ 1 


Modalità tipica delta brachiterapia interstiziale ed endocavitaria. 


IRRADIAZIONE IPOFRAZIONATA 


1 - 2 frazioni alla settimana con dosi singole elevate [4 - 6 Gy), per un periodo di tempo globalmente ridotto* Sono piti frequenti e 
severe le alterazioni tardive dei tessuti sani; per questo motivo è riservata ai pazienti con breve aspettativa di vita, irradiati con 

finalità palliativa* 


IRRAADIAZIONE IPERFRAZIONATA 


E' caratterizzata dairaumento del numero complessivo delle frazioni, con riduzione della dose per frazione. Si usano più frazioni 
giornaliere, distanziate di almeno 6 ore* La riduzione dell'intervallo di tempo fra una frazione e l'altra potenzia in modo selettivo 
l'azione immediata sulle cellule tumorali, inibendo i processi di riparazione. Si applica nel caso di neoplasie in rapido 
accrescimento. Un limite è costituito dagli effetti collaterali acuti sui tessuti normali a rapida risposta (mucose)* 
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COMPARISCA OF CONVENTIONAL AND FOUR PROTOTYPES 
OF ACCELERATED FRACTIONATtON SCHEDULES 



Conventional: *-7G Gy / 35-38 fx / 7-7.5 wks 




Type Ài 54 

Il II II 


Gy/3 

III 


6 fx/ 12 

III 1 


days (CHARTj 

III 


Type B: 67.2 Gy/42 fx/ 6 wks (Split Course) 


mi 


li 


IMI 



Type C: 72 Gy/42 W 6 wks 
(Concorri ita ut Boost) 



Il II II II II 




Type D: 76 Gy/54 fx/5 wks 
(Escalating Dose) 
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RADIOSE NSIBI LI TA* DI ALCUNI TUMORI (in 

ordine decrescente) 

Linfomi non-Hodgkin, leucemie 

Hodgkin 

Sem i noma, disgerm i n orna 

Carcinomi indifferenziati delle prime vie aero- 
digestive 

Sarcoma di Ewing 
Basalioma cutaneo 

Carcinoma spinocellulare (cute e mucose) 

Adenocarcinoma (endometrio, mammella, apparato 

gastro-enterico) 

Sarcomi dei tessuti molli 
Condrosarcoma 
Osteosarcoma 
Melanoma 
Astroc itomi? 
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DOSE 
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PRINCIPALI DANNI DA TRATTAMENTO RADIANTE 



TIPO DI LESIONE 


CUTE 


Ulcera, fibrosi 


MUCOSA (CAVO ORALE, 
LARINGE) 


Ulcera, fibrosi 


STOMACO 


Ulcera, perforazione 


INTESTINO 


Ulcera, perforazione 


POLMONE 


Polmonite, fibrosi 


CUORE 


Pericardite, pancardite 


FEGATO 


Epatite acuta o cronica 


RENE 


Nefrosclerosi 


ENCEFALO 


Radionecrosi 


MIDOLLO SPINALE 


Radionecrosi 


MIDOLLO OSSEO 


Aplasia, ipoplasia 


OSSA E CARTILAGINI 
(BAMBINI) 


Arresto dell’accrescimento 


TESTICOLO 


Sterilità permanente 


OVAIO 


Sterilità permanente 


CRISTALLINO 


Cataratta 
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INDICAZIONI GENERALI DELLA RADIOTERAPIA 


RADIOTERAPIA DA SOLA 


Curativa, sintomatica 


RADIOTERAPIA ASSOCIATA ALLA 

CHIRURGIA 


Preoperatoria, post-operatoria, intraope rato ria 


RADIOTERAPIA ASSOCIATA ALLA CHEMIOTERAPIA 



Please purchase PPT to Flash on http://www.verydoc.com to remove this watermark. 




Please purchase PPT to Flash on http://www.verydoc.com to remove this watermark. 

I RADIOTERAPIA DA SOLA CON 

Carcinoma della cute 

Carcinoma del labbro 

Carcinoma della laringe (T1-T2, 

NO) 

Hodgkin (stadio I e II) 

Seminoma del testicolo (stadio II, 

dopo orchiectomia) 

Carcinoma della prostata (T1-T2, 

NO) 

Carcinoma della cervice uterina 

(stadio I e II) 

Linfomi non-Hodgkin (stadio I e II, 
istologia follicolare) 

Carcinoma del cavo orale 
Astrocitomi grado I e II 

Carcinoma del rinofaringe 

Linfomi non-Hodgkin (stadio I e II, 

istologia diffusa) 

Carcinoma dell'orofaringe 

Carcinoma dell'ipofaringe 

Carcinoma della laringe (T3-T4, 

NI) 

Carcinoma dell'esofago 
Carcinoma del polmone 
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INTENTO CURATIVO: RISULTATI 



Sopravvivenza globale a 5 anni 

90% - 95% 

80% - 90% 

80% - 90% 

80% - 90% 

75% - 80% 

75% - 80% 

70% - 90% 

70% - 80% 

60% - 90% 

45% - 70% 

40% - 60% 

40% - 50% 

30% - 60% 

20% - 30% 

20% - 30% 

08% - 10% 



05% - 06% 
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RADIOTERAPIA PRE-OPERATORIA 



E' Indicata nei tumori localmente avanzati allo scopo di rendere la 
neoplasia tecnicamente operabile e di eliminare eventuali focolai occulti 

periferici, clinicamente non evidenti. 



Viene eseguita in associazione con la chemioterapia nel carcinoma del 

retto, del polmone, dell'esofago. 
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RADIOTERAPIA POST-OPERATORIA 



Può essere di necessità, quando la resezione chirurgica non è stata 

radicale. 



Oppure può essere di principio, anche dopo interventi apparentemente 
radicali, per ridurre il numero deli recidive locali dovuti a microfocolai 

occulti situati al di fuori del campo operatorio. 

Esempi: neoplasie della mammella, deN'endometrio, cerebrali, gastriche, 

rettali. 



Please purchase PPT to Flash on http://www.verydoc.com to remove this watermark. 



Please purchase PPT to Flash on http://www.verydoc.com to remove this watermark. 



RADIOTERAPIA ASSOCIATA ALLA CHEMIOTERAPIA 

Si applica nelle patologie in cui è dimostrato un sinergismo di azione fra 

chemioterapico e radiazioni ionizzanti. 

Può essere concomitante (ad esempio nel carcinoma del polmone), 
oppure sequenziale (generalmente prima chemioterapia e poi 
radioterapia, ad esempio nei linfomi o nei carcinomi ORL localmente 

avanzati). 
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Einzeichnung des Zielvolumens 
Medizinische Bestrahlungsplanung 



i 




> Lokalisation 

CT 
MRT 

Simulator 
Angiographie 

Ubernahme^ 
der 

Bilddaten 

Planungsrechner \ ^ 



Eingabe von Zielvolumen und Risikoorganen 
3D - Planung nach Zielvolumen 
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Bestrahlungsplanung 



Physikalische Bestrahlungsplanung 

Therapie-Management System 




TMS 
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Bestrahlungsplan 



Bestrahlungsplanung 

Konformales 3-Felder-Becken 



Dosisverteilungen 
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Lagerung mit Lochbrett 
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Therapie Simulation 
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Simulator 
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Lasersystem - Koordinatensystem 



I 

Lagerungsùberwachung 




Lasersystem mit 
Ruckkopplung 
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Nullpunkt des Koordinatensystems 



Therapie Simulation 



Erkennung der àu&eren 

Referenzpunkte 
mit Raumlaser 



Simulator 
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Qualitàtskontrolle am Linearbeschleuniger 



Verifikation 



Simulation 



Echtzeit 



Bestrahlung 
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Squamous celi 
carcinoma of thè 

lower lip. 

60 Gy in 30 
fractions. 

The irradiation 
beam was 250 kV 
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Basai celi 
carcinoma of thè 
upper eyelid. 

35 Gy in 5 fractions. 
The irradiation 
beam was 1 00 kV 
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Epidemie Kaposi’s 

sarcoma. 

30 Gy in 10 fractions. 
6 MeV electron beam 



kj 
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Cranio-spinal 

irradiation 
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Thermoplast mask 
used for patient 
immobilization 
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Stage T3 glottic carcinoma 
Parallel opposed fields 
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irradiation 
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Strahlentherapie 

undOnkologie Originai Artide 



CT-Guided Interstitial HDR Brachytherapy 
for Recurrent Glioblastoma Multiforme 

Long-Term Results 

Nikolaos Tselis 1 , Chi ìstos Kolotas 1 - 2 , Gerhard Birn 3 , Sandra Roddiger 1 , Ineza Filipowìcz 1 , 
Marina Kontova 1 , George Fountzilas 4 , Panayiotìs Selvìaiidìs 4 , Dfmos Baltas 5 , Reinhard Fleyd 1 , 
Geoi gios Anagnostopoulos 5 , Nikolaos Zamboglou 1 
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multiforme le^imen^e ?■-[> v i ew i-n i and reprer.entative 2-D v ; ew (hi of thè revonstruirted •:■:-« - 
t liete ri .ì !«■:! irofitomed anatem-v ofthe Mine implant 
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Figure 3, Exainple of thè braohytherapy implant described in Figure 2 . 
2-Dviewon a transverse CT piane showingthe cstheter geometry as 
well as thè PTV (red) with isodose lines and thè brain stem (pink) as 
organ at lisk. The leference dose is 5.0 Gy and represents thè 100% 
isodose flight blue). 
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Patients and MethodS: Between 1995 and 200 3 r 84 patients were treated fior recurrent cerebral GBM locateti wit hi n previo usLy 
i rradi ate d vo lu m e s. ALL pati e nts had receive d a dj uva nt erte rii a L radi oth erapry fio Uowi n g p ri ma ly s u rge ly r wit h a focal do se up to 60 
Gy. The media n re cu rre ut t umor volume wasElcm J (3-20 7cm 3 ) r and thè HDR-BRTconsìsted ofan afterloadìiig lw IrimpLantwhich 
deli ve re d a in e diari dose of 40 Gy (30-50 Gy). Catheter impiantati ori was implemented usìng Interactive eomputed tomography 
(CT) guidanee under Locai anesthesìa and sedoanalgesia. 

Resulti; After a mediali follo w^up of CI montlis, 5/84 patients (6%) were alive. The median post-BRT survival was 37 weeks r and 
thè median ove ra IL s u rviva l 78 weeks. Moderate to severe coinpLi cationi occurred in 5/84 cases (6%). 

Conclusioni For patients wfth recurrences of GBM wìthin previously irradiated volumes r CT-guided intentiti al HDR-BRT is a fea- 
sìble treatment option that can play a n important noie in pnoviding palLìation. 




F u i e f fi a a n d f; l>. iV. R I s ca n s of a r ight pa ri et a l-l oc at ed gl i o b I a stoni a m u It iforme re-: u r re n ce 
before [al and 4 months after (b!l intentiti al HDR-BRT. 

Please purchase PPT to Flash on http://www.verydoc.com to remove this watermark. 






